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RESIDUOS DE PLAGUICIDAS
EN LOS ALIMENTOS

Informe de la Reunion Conjunta FAO/OMS de 1973

Del 26 de noviembre al 5 de diciembre de 1973 se celebré en Ginebra
una Reunién Conjunta del Grupo de Trabajo de Expertos de la Fao
sobre Residuos de Plaguicidas y del Comité de Expertos de la oMs en
Residuos de Plaguicidas. Abri6é la Reunion el Dr. A.S. Pavlov, Director
General Adjunto de la Organizaciéon Mundial de la Salud en nombre de
los Directores Generales de la Organizaciéon de las Naciones Unidas
para la Agricultura y la Alimentaciéon y de la Organizacion Mundial de
la Salud. El Grupo de Trabajo de Expertos de la FAo sobre Residuos de
Plaguicidas se habia reunido ya del 21 al 24 de noviembre de 1973 en
Ginebra, para preparar la Reunién Conjunta.

El Dr. Pavlov recalcé la creciente preocupacién por la contaminacién
del medio humano, destacando que los alimentos son uno de los princi-
pales origenes de la ingestion de contaminantes quimicos, particularmente
plaguicidas. La evaluacién toxicologica de sus riesgos potenciales estd
encaminada a calcular ingestas diarias admisibles para el hombre; éstas
forman también la base para recomendar tolerancias en varios productos
alimenticios. Las recomendaciones serviran de orientacién para los paises
que tratan de controlar el empleo de plaguicidas en la agricultura y para
la Comisiéon del Codex Alimentario y su organismo subsidiario, el Co-
mité del Codex sobre Residuos de Plaguicidas, cuando recomienden to-
lerancias internacionales. Ademds, la evaluaciéon de los riesgos de los
plaguicidas contribuird a proteger la salud de la humanidad contra la
contaminacidn del medio ambiente en general por los productos quimicos.



1. INTRODUCCION

La Reunién Conjunta anual se celebré en cumplimiento de las reco-
mendaciones hechas en 1961, en una reunién de un Comité de Expertos
de la oMs en Residuos de Plaguicidas celebrada conjuntamente con el
Cuadro de Expertos de la Fao sobre el Uso de Plaguicidas en la Agri-
cultura, en el sentido de que se iniciaran estudios para evaluar los posi-
bles peligros que pueda tener para el ser humano la presencia de residuos
de plaguicidas en los alimentos.

Los informes de reuniones anteriores contienen datos sobre las inges-
tas diarias admisibles (ipA) establecidas, los limites de residuos y los
métodos de andlisis propuestos para los distintos plaguicidas conside-
rados. Los documentos complementarios contienen monografias deta-
lladas sobre plaguicidas y abarcan comentarios sobre métodos analiticos.

La actual Reunién Conjunta se convocd para estudiar otros plaguicidas
y, al mismo tiempo, las solicitudes de caracter general y especifico conte-
nidas en el informe del sexto periodo de sesiones del Comité del Codex
sobre Residuos de Plaguicidas celebrado en octubre de 1972.

Durante la Reunién Conjunta actual el Grupo de Trabajo de la Fao
se encargd principalmente de:

a) examinar los datos pertinentes sobre ciertos plaguicidas y sus residuos;

b) proponer limites de residuos de plaguicidas y recomendar métodos
para su andlisis.

El1 Comité de Expertos de la oMs se encargd principalmente de:

@) examinar los datos toxicolégicos y otros pertinentes relativos a ciertos
plaguicidas y sus residuos;

b) establecer, cuando fuere posible, la A para el hombre de dichos
plaguicidas.

Ademds, cada uno de estos grupos de expertos hizo recomendaciones
encaminadas a indicar, estimular y coordinar las investigaciones necesarias.



2, CONSIDERACIONES GENERALES

2.1 Principios y alcance

Al igual que en las reuniones anteriores, se tuvieron en cuenta en ésta
los principios enumerados en los informes primero y segundo de la
Reunién Conjunta del Comité de la Fao sobre Plaguicidas en Agricultura
y el Comité de Expertos de la oMs en Residuos de Plaguicidas, en los
informes segundo y quinto del Comité Mixto Faojoms de Expertos
en Aditivos Alimentarios (FAo/oMs 1958, 1661), en el informe del Grupo
Cientifico de la oms sobre Investigacion de los Aditivos Alimentarios
y de los Contaminantes de los Alimentos (oMs, 1967) y en informes de
Reuniones Conjuntas anteriores (FAo/oMS 1967a, 1968a, 1969a, 1970a,
1971a, 1972a, 1973a).

La Reunién examiné varios principios, algunos de los cuales habian
sido adoptados con anterioridad por diversas reuniones, y estimd, en re-
lacién con las sustancias consideradas en esta Reunion, que deberian
aclararse, redactarse de nuevo, corroborarse y ampliarse.

7

2.1.1 Piensos

Después de la decisién de la Reunién de 1972 (Fao/oMs 1973a, Sec-
cién 2.8) de considerar los datos y hacer recomendaciones sobre los re-
siduos en determinados piensos, en la presente Reunién se hicieron re-
comendaciones sobre residuos en plantas especialmente cultivadas para
piensos (por ejemplo, alfalfa, hierba para pasto) y sobre residuos en
plantas cultivadas primariamente para consumo humano y administradas
luego al ganado (por ejemplo, cuellos de remolacha azucarera, matas de
guisante y frijoles, etc.). Como quiera que no se disponia de datos sufi-
cientes que permitieran hacer recomendaciones respecto a los residuos
en tortas de aceite y piensos compuestos, deberia considerarse en una
reunion futura la posicién concerniente a tales productos.
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2.2 Consideraciones sobre ciertos procedimientos de ensayo

2.2.1 Necesidad de ensayos de larga duracion para establecer ingestas dia-
rias admisibles

Un cierto nimero de sustancias que en animales de laboratorio resul-
taron no ser toxicas en ensayos de corta duracién han mostrado después
efectos toxicos en estudios de larga duraciéon. En consecuencia, la Reunién
acordd que, como medida general, deberian establecerse DA s6lo cuando
los datos demostrasen que se habia excluido précticamente la posibilidad
de un riesgo de toxicidad de larga duracion. Este caso se presentara
normalmente sélo cuando se disponga de datos obtenidos en estudios de
larga duracién.

2.2.2 Datos obtenidos mediante administracion por sonda en comparacion
con la administracion de piensos

La Reunién examin los resultados de estudios de reproduccién y de
corta duracién sobre diversos plaguicidas en los que se habjan adminis-
trado diariamente niveles de dosificaciéon similares de compuestos parti-
culares a grupos de animales experimentales por sonda y a otros grupos
agregando los compuestos a la dieta.

La Reunién discutié la necesidad de exponer los animales experi-
mentales en forma semejante a aquella en que se expone a los seres
humanos. Especies tales como la rata normalmente se alimentan de modo
casi continuo durante la noche. Cuando se utilizan tales especies para
pruebas con sustancias que actiian s6lo de forma pasajera y que no se
acumulan ni producen efectos acumulativos, es de esperar que la admi-
nistracién en la dieta produzca efectos bioldgicos menos pronunciados
que la administracién por sonda, que permite que la ingesta total diaria
penetre en el organismo en una sola dosis. En casi todos los casos, la
administracién por sonda produce niveles pico més altos en la sangre
y los tejidos que los obtenidos mediante la incorporacién en la dieta.

Con el fin de facilitar la interpretacién de los estudios sobre alimen-
tacion normal con pienso y por sonda deberian realizarse estudios para
determinar las concentraciones de los plaguicidas y sus metabolitos en
sangre y tejidos.

2.2.3 Investigaciones en el hombre

El riesgo que representa para el hombre la introduccion en su medio
ambiente de una sustancia quimica, tal como un plaguicida, puede pre-
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decirse de manera mas precisa si se dispone de informacién de estudios
en el hombre cuidadosamente proyectados. A veces puede obtenerse in-
formacién util de estudios sobre personas expuestas profesionalmente a
la sustancia quimica o que se han intoxicado con ella accidentalmente.
En estas circunstancias deben hacerse esfuerzos especiales para realizar
investigaciones clinicas, incluyendo el anilisis de muestras de sangre y
tejidos de las personas afectadas. Deben también tomarse las medidas
oportunas para seguir observando a las personas expuestas y para com-
parar los datos obtenidos. En algunos casos la poblacién expuesta puede
ser lo bastante grande y estar suficientemente bien definida para justi-
ficar los estudios epidemioldgicos apropiados. Si se observan efectos que,
aparentemente, son especificos del hombre, las pruebas obtenidas ante-
riormente en estudios hechos con animales deben evaluarse de nuevo para
comprobar si la informaciéon ha pasado inadvertida o si algin otro
método diferente de estudio podria haber sido mds valioso en la pre-
diccion.

Aunque pueden existir problemas éticos y legales al realizar investiga-
ciones destinadas a establecer la inocuidad o detectar la toxicidad en
el hombre, la utilizacién de voluntarios puede justificarse cuando la
administracién de cantidades indiciales puede contribuir a identificar los
metabolitos. Por ejemplo, podrian aceptarse pruebas en personas con
aquellos plaguicidas para los cuales se sabe que existe un indice sensible
de exposicion (por ejemplo, inhibicién colinesterasica).

2.2.4 Datos obtenidos del empleo de nuevos métodos

La Reunién considerd como podria tenerse en cuenta el desarrollo de
nuevos métodos para la valoracion toxicoldgica o el andlisis quimico en
relacién con aquellos plaguicidas para los que ya se habian recomendado
DA y/o limites de residuos. Las recomendaciones estin necesariamente
condicionadas por los métodos disponibles en el momento en que se
hagan. IL.a Reunién reconocié que el desarrollo de un nuevo método
podria, en cualquier momento, hacer que fuera conveniente revisar las
recomendaciones existentes, independientemente de que se hubieran hecho
0 no sobre una base temporal. La necesidad de una nueva evaluacién
puede tener su origen en una nueva informacién concerniente a residuos
0 a la identidad de metabolitos. De la reevaluacién puede resultar el
aumento o la disminucién de la 1A o de los limites de residuos.

El empleo de nuevos métodos puede resolver las anomalias e incerti-
dumbres en los datos sobre plaguicidas particulares y, con ello, propor-
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cionar mayor seguridad respecto de su inocuidad, asi como proporcionar
informacién de valor en la evaluacién toxicoldgica de otros plaguicidas
y de otras sustancias quimicas ambientales.

2.3 Modificaciones y aclaraciones de algunos términos

2.3.1 Supresion del empleo del término « Ingesta diaria insignificante
tentativa »

En una Reunién anterior (FAo/oMs 1970a) se adoptd el término «in-
gesta diaria insignificante tentativa ».

Como los datos que no son adecuados para estimar una ingesta diaria
admisible no lo son tampoco para clasificar una dosis de ingesta como
insignificante, la presente Reunion recomend6 que debia suprimirse este
término y que, por consiguiente, se modificase el Glosario (FA0/OMS,
1970a, Apéndice IV).

2.3.2 Ingesta diaria admisible temporal

En el caso de algunos de los plaguicidas a los que previamente se les
habia asignado IpA temporales, no se disponia de los datos exigidos para
la presente Reunién.

En los casos en que se disponia de algunos de los datos requeridos,
y se habia hecho un esfuerzo para proporcionar la mayoria de los datos
requeridos, la Reunién acordd que lo razonable seria extender el periodo
de la A temporal. En otros casos, se expres6 la preocupacién por la falta
continuada de respuesta a las solicitudes de datos, y la Reunién reafirmé
el principio establecido en 1972 (Fao/oms 1973a) de que, en dichas cir-
cunstancias, la DA temporal deberia retirarse (véase también FAO/OMS
1973a).

2.3.3 Estudios « convenientes »

En el Apéndice IV del informe de la Reunién Conjunta de 1969 (FAo/
oMs 1970a) se definieron los términos « estudios complementarios reque-
ridos » y « estudios complementarios convenientes ». Respecto a los estu-
dios « convenientes » se declard que los resultados de dichos estudios
podria esperarse que proporcionasen la seguridad adicional de que las
ingestas aceptables establecidas eran adecuadas para proteger la salud
del consumidor. En esta Reunidén, cuando se tratdé de varios plaguicidas,
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se opind que, en algunos casos, incluso cuando la Reunién contaba con
datos toxicoldgicos suficientes para establecer ingestas diarias admisibles
en el hombre, serian convenientes nuevos estudios y datos.

Estos estudios podrian aclarar algunos puntos dudosos acerca de un
determinado plaguicida, a la vez que proporcionar el conocimiento y la
informacién basicos sobre los métodos de ensayo apropiados para la
evaluacion toxicoldgica de los plaguicidas en general.

Ademas, como las cifras que expresan las ingestas diarias admisibles
proceden de la evaluaciéon de estudios y observaciones experimentales,
las DA pueden aumentarse si se dispone de los datos que garanticen esta
accion.

2.3.4 Niveles de orientacion

A falta de las ingestas diarias admisibles, la Reunién considerd ne-
cesario, como medida provisional, recomendar niveles de orientacién para
ciertos plaguicidas con objeto de ayudar a las autoridades ordenadoras.
Los niveles recomendados serian aquellos que no deben sobrepasarse si
se siguen las practicas normales. En interés de la proteccién de la salud
del consumidor, debe llevarse a cabo una adecuada evaluacién toxico-
loégica de estos plaguicidas tan pronto como sea posible, para que puedan
recomendarse tolerancias y/o limites précticos de residuos. Estas dosis de
orientacién se registrardn como temporales y se reevaluardn tan pronto
como los datos toxicoldgicos sean suficientes para establecer una IDA.

2.4 Significado de las cifras para IDA

La Reunién discutié la exactitud con que pueden estimarse las IDA o
las A temporales o las A condicionales de los plaguicidas. L.a Reunidn
recomendé que las ingestas diarias admisibles deberian expresarse numéri-
camente utilizando sé6lo una cifra significativa. El uso de mas de una cifra
significativa podria suponerse que implicaba un grado de exactitud que
no puede alcanzarse cuando se evalia el riesgo de los muchos factores
que influyen en la toxicidad.

2.5 Expresion de limites de residuo

De tiempo en tiempo, la Reunién habia recibido peticiones para que
se considerase el cambio de una tolerancia recomendada por una pequefia
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cantidad, por ejemplo, de 3 mg/kg a 2 mg/kg, o de 0,5 mg/kg a 0,7 mg/
kg. Un amplio némero de datos de diversas fuentes revelan que la
frecuencia con que los niveles de residuos en los alimentos se acercan al
nivel de tolerancia es muy baja. También es importante reconocer que,
sobre bases estadisticas, el andlisis quimico no puede nunca determinar
el contenido « real » del residuo en un lote determinado de un articulo
alimenticio, sino que s6lo puede proporcionar una aproximacién al valor
verdadero. Esto se debe, en parte, a errores sistemdticos (tanto humanos
como técnicos) en los procedimientos analiticos y, en parte, a la distri-
bucién heterogénea del residuo.en el lote del cual se toma la muestra.
Sélo se conseguiria aproximarse al valor « real » si se analizase la tota-
lidad del lote de muestra. Como esto es impracticable, se toman muestras
para andlisis y se hace todo lo posible para obtenerlas en forma tal que
representen con toda la aproximacién posible el valor medio del residuo
en el lote. Sin embargo, si se muestrea el mismo lote comercial y se
analiza por distintas personas o en diferentes laboratorios, corriente-
mente se obtendran resultados distintos. En andlisis de la misma muestra,
el coeficiente de variaciéon puede exceder facilmente de 20 por ciento.
En vista de estas variabilidades, tiene poco significado el recomendar
nuevas cifras de tolerancia, o variar las antiguas, de manera que pudieran
sugerir una mayor exactitud que aquella con la que se establecieron las
tolerancias originales. Mds légico es también proponer tolerancias que
estén basadas en una progresion geométrica (por ejemplo, 0,1, 0.2, 0,5,
1, 2, 5, 10 mg/kg) que en una aritmética (por ejemplo, 0,2, 0.3, 0.4 6 3,
5, 7, 10 mg/kg). El porcentaje de error implicado en el analisis del re-
siduo no es constante, sino que decrece a medida que la concentracién de
residuo aumenta. La escala propuesta es util dentro de los limites de
0,01 a 10 mg/kg. Las concentraciones por debajo de 0,01 mg/kg se
aproximan a los limites corrientes de determinacién de la mayoria de los
plaguicidas en los alimentos. Por encima de 10 mg/kg la precisiéon mejora,
y cifras tales como 10, 15, 20, 25 mg/kg (o incluso mas préximas) tienen
mayor significado estadistico. Afortunadamente, la escala abarca la gran
mayoria de los casos que deben considerarse. Al hacer nuevas recomen-
daciones y revisar otras hechas anteriormente, 1a presente Reunién se ha
ajustado a esta escala en la medida posible y permitida por los datos *.

! Véase también FAofoMs 1971a, seccion 2.13; 1972a, seccién 2.6; y 1973a, sec-
cion 2.6.
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2.6 Limites de residuos para grapos de alimentos

La Reunién discuti6é la necesidad y'la posibilidad de hacer recomen-
daciones para limites de residuos para grupos de alimentos. Se observod
que algunas de dichas recomendaciones ya se habian hecho, por ejemplo,
para « frutas », « hortalizas », « hortalizas de hoja », y que en la Reunién
de 1970 (Fao/oMs, 1970a, seccion 2.10) se habian establecido ciertos prin-
cipios para esta practica. En los Estados Unidos se han realizado algunos
estudios, aun no publicados, sobre las posibilidades e implicaciones del
empleo de « tolerancias de grupo ». La Reunién aceptd que la agrupacién
permitiria que las recomendaciones cubriesen un mayor nimero de ali-
mentos comerciales. Ademds, podrian emplearse tales recomendaciones
sin mayor riesgo para los consumidores, siempre que se hiciesen las sal-
vaguardas oportunas. '

Al aplicar los principios establecidos en la seccién 2.10 del Informe de
1970, y con vistas a recomendar los limites sobre una base de grupo, se
acepto que, en el futuro, se harian esfuerzos especiales para obtener y
estudiar datos concernientes a: (1) cultivos generalmente aceptados como
alimentos basicos; y (2) cultivos generalmente aceptados como consti-
tuyentes de un grupo por su tendencia a retener los residuos. Con pre-
ferencia, los cultivos estudiados deberian ser aquellos de los cuales se
espera que presenten residuos a dosis por encima de la media del grupo
de que forman parte.

Estos conceptos deberian estudiarse en futuras reuniones cuando se
examinen los datos sobre plaguicidas individuales y cuando se desarro-
llen principios generales para investigaciones futuras.

Se sugiri0 que esta cuestion se reconsiderase en la Reunién de 1974,
Como antecedentes, la Reunioén solicité que se preparase un borrador en
el que se definieran claramente los productos para los cuales se han
hecho recomendaciones hasta ahora.



3. PROBLEMAS ESPECIFICOS

- 3.1 Significado del desarrollo de tumores en las células hepiticas en los
ratones

En un informe anterior (FAo/oMs, 1971a) se llamé la atencién sobre
la necesidad de mayor informacion respecto del desarrollo de tumores
hepéticos en los ratones. La presente Reunién consider6 el problema de
la interpretacion de los datos en relacion con la carcinogenicidad cuando
la exposicion de los ratones a un plaguicida en alimento estd asociada
con pruebas evidentes de un mayor riesgo de desarrollo de tumores he-
péticos. Varios plaguicidas organoclorados aumentan el riesgo de desa-
rrollo de nédulos en el higado de los ratones. No estd claro qué pro-
porciéon de nodulos son neoplasmas, pero existen pruebas inequivocas, en
el caso de algunos de los compuestos, de que aumentan la incidencia
de neoplasmas que se metastatizan en los pulmones.

Un aspecto de muchas sustancias (por ejemplo, fenobarbital) que
aumenta €l riesgo de desarrollo del tumor hepatico en los ratomes, es
que inducen las enzimas microsdmicas metabolizantes de las drogas y la
hipertrofia del reticulo endoplasmico liso de células hepéticas de raton.
Estos cambios bioquimicos e histoldgicos ocurren en las células hepaticas
de otras especies sin que aparezca desarrollo tumoral. Cuando los tumores
que muestran estos cambios en células hepaticas se desarrollan en el
higado de los ratones, los cambios bioquimicos ¢ histolégicos antes citados
tienden a manifestarse en las células tumorales asi como en células
hepaticas « normales ». Aparte de esto, los tumores que surgen en res-
puesta a la exposiciéon a hidrocarburos clorados son muy similares en su
aspecto y comportamiento a los que surgen en ratones no tratados. Se
sabe que en varias cepas de ratones pueden surgir tumores hepéticos,
incluso algunos que se metastatizan en los pulmones, en animales no
tratados, y que la proporcién puede llegar a ser de 100 por ciento. La
Reunién convino en que eran muy escasos los conocimientos respecto de
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los procesos implicados en el desarrollo de tumores hepéaticos por ratones,
y que no seria acertado clasificar una sustancia como carcindgena ba-
sandose solo en las pruebas evidentes de una incidencia incrementada de
tumores de una clase que puede surgir espontineamente con una fre-
cuencia tan elevada.

En general, se opind que si la exposiciéon de un ratén a un plaguicida
iba asociada con un riesgo incrementado de desarrollo de los tumores
hepdticos, serian necesarios estudios de alimentacién de larga duracién
en otra especie mds, como minimo. Se considerarian apropiados ensayos
de carcinogenicidad en dos especies mas distintas del ratén cuando
fuese evidente que el hombre podia encontrarse expuesto por los ali-
mentos a una dosis proxima a la que incrementa la incidencia del tumor
hepético en ratones.

La Reunién convino en que, aunque las anteriores consideraciones po-
drian ser utiles como orientaciéon general, seria esencial considerar y
valorar cada uno de los plaguicidas individualmente.

3.2 Toxicidad de las sustancias inhibidoras de la colinesterasa

Para los animales expuestos a compuestos organofosforados que in-
hiben la colinesterasa, la depresiéon de la actividad colinesterdsica en
plasma, eritrocitos y otros tejidos diversos es corrientemente la medida
mas sensible de toxicidad. Sin embargo, un pequefio nimero de com-
puestos organofosforados con baja toxicidad aguda y ciertos carbamatos
producen la inhibicién reversible de colinesterasa. Por tanto, la medida
de depresién de la actividad colinesterdsica en sangre o tejidos puede no
ser de confianza como indicador de toxicidad potencial.

La Reunién pensé que, debido a que el efecto anticolinesterdsico de
ciertos carbamatos era reversible y a que muchos de ellos tienen sélo
vidas medias cortas, se requiridé informacién sobre las concentraciones de
plasma y vidas medias bioldgicas de dichos compuestos. Tal informacion
es necesaria para dilucidar las discrepancias entre los signos de estimu-
lacién colinérgica y las medidas de inhibicién aparente in vivo de la
actividad colinesterasica por compuestos tales como propoxur, que fue
objeto de examen en esta Reunidn.

La Reunién expres6é su constante preocupacién respecto de los infor-
mes, procedentes de Japdn, sobre alteraciones oftalmoldgicas que re-
sultan, segin se ha sugerido, de la exposicién a los plaguicidas organo-
fosforados (véase también Fao/oms, 1973a, seccién 2.3). Esta sugerencia
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debe comprobarse, y debe evaluarse también su relacién con el grado de
exposicion a residuos de plaguicidas en los alimentos.

3.3 Estudios de cinética enzimatica y farmacocinéticos en compuestos
organofosforados

Para permitir la evaluacién o reevaluacion de ciertos compuestos or-
ganofosforados se necesita informaciéon de estudios de la cinética enzima-
tica y farmacocinéticos para conocer cdmo varia con el tiempo la inhi-
bicion colinesterdsica in vivo, y estudios de inhibicidn aliesterdsica y de las
interacciones con otros organofosfatos. También se necesitaban datos
sobre la influencia de exposicion a agentes inductores de enzimas sobre
la respuesta a compuestos organofosforados (véase Apéndice 2).

3.4 Ensayos de mutagenicidad en plaguicidas

La Reunién Conjunta estudi6 la necesidad de ensayos de mutagenicidad
en la evaluacién de un plaguicida cuando se esta valorando una IDA
para el hombre. La posible accién mutagénica de las sustancias quimicas
la han discutido ya diversos Grupos Cientificos de la oms (véase oms,
1967; oms, 1971 y oms, 1974).

De la mayoria de los plaguicidas que se evaluaron o reevaluaron en la
Reunién, se disponia de resultados de una o mas pruebas de mutageni-
cidad. La mayor parte de los resultados fueron negativos, pero unos pocos
fueron positivos en uno o més sistemas celulares aislados o microbianos.

La Reunién subray6 la importancia de proteger a la poblacién humana
contra la exposicién a mutigenos en los alimentos. Sin embargo, teniendo
en cuenta que la mayoria de las pruebas actualmente disponibles no
ofrecen seguridad para predecir el riesgo mutagénico para el hombre, la
Reunién no pudo requerir que se recomendara ningln ensayo particular
para estimar la IDA. ‘

Deberia concederse més importancia a los resultados de las pruebas
mutagénicas en mamiferos que a las de los sistemas microbianos u otros
sistemas no-mamiferos o sistemas de células aislados. El significado de
los resultados positivos de sistemas de emsayo microbianos, que no se
apoyan en informacion de ensayos de otra clase, deberia considerarlo
la Reunion como indescifrable para el fin de establecer una IDA.

Pese a la dificultad de interpretar el significado. que tienen para la salud
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humana los resultados de la mayoria de las pruebas de mutagenicidad,
la Reunion convino en que dichas pruebas eran convenientes porque pro-
porcionaban informacién adicional sobre la actividad bioldgica de los
plaguicidas. La Reunién estim6 que las pruebas de mutagenicidad eran
especialmente convenientes en ciertos casos, por ejemplo, para sustancias
que dan metabolitos con iones carbonio estables o fuerte reactividad elec-
trofilica. La Reunién opin6 que los resultados negativos de pruebas para
otra clase de actividad bioldgica (por ejemplo, estudios de la reproduc-
cion, de teratogenicidad, y pruebas de carcinogenicidad) proporcionarian
cierta seguridad de que el residuo de plaguicida no constituiria un riesgo
mutagénico para el hombre, especialmente cuando dichos resultados nega-
tivos se obtuviesen a dosis mucho mas altas que aquellas a que estaria
expuesto el hombre.

La Reunidn expresd la esperanza de que las investigaciones actualmente
en curso conducirian al desarrollo de ensayos de mutagenicidad que se
sabe que tienen relacién con la prediccién de potencial mutagénico para
el hombre.

3.5 Evaluacién de plaguicidas que tienen metabolitos iguales o similares

Al considerar los fungicidas de benzimidazol y los insecticidas organo-
fosforados de alconiltioéter y benzotriazina, se estudi6 la validez de tratar
como grupo plaguicidas que son similares estructuralmente o que dan
origen a metabolitos iguales o similares.

La Reunién se refirié a una declaracién de principios para la evaluacion
toxicoldgica de metabolitos de plaguicidas (FAo/oMs 1970a, seccién 2.3)
e hizo resaltar la necesidad de datos cualitativos y cuantitativos sobre la
identidad de los metabolitos en las plantas v en los animales, segin se
indicé en aquel informe.

Se reconocié que el principal metabolito de un plaguicida podria no
ser el mas importante toxicolégicamente y que, asimismo, seria necesario
disponer de datos comparativos sobre metabolitos secundarios de pla-
guicidas quimicamente afines. Se estimé que, solo cuando se disponga
de tal informacién, seria apropiado considerar la extrapolacién de datos
toxicoldgicos de un compuesto a otro. En base a los conocimientos actua-
les, la Unica extrapolacién aceptable seria cuando un plaguicida fuese
un metabolito cuantitativamente significativo de otro plaguicida para el
que se dispusiera de datos toxicoldgicos adecuados.
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3.6 Hexaclorobenceno (HCB)

La Reunién Conjunta de 1969, basindose en los resultados de un es-
tudio de 13 semanas de alimentacién en ratas, durante el cual no se
detectaron efectos adversos a una dosis diaria de 1,25 mg/kg, estim6 una
« ingesta diaria insignificante tentativa » de 0-0,0006 mg/kg de peso cor-
poral. La Reunién de 1969 indico que, antes de que pudiese establecerse
una DA, se necesitarian diversos estudios toxicoldgicos. v

La presente Reuni6n decidié que no deberia emplearse €l término « in-
gesta diaria insignificante tentativa » (véase seccion 2.3).

Desde la Reunién Conjunta de 1969 no se ha dispuesto de ningin otro
trabajo apropiado para calcular una IpA. Sin embargo, se sabe que varios
laboratorios se ocupan actualmente en investigaciones que podrian pro-
porcionar una base logica para una evaluacion segura del HCB, y la
Reunién insté a que se obtuvieran estos datos para someterlos a la
consideracién de una futura Reunién Conjunta.

Se reconocié que los residuos de HcB en los alimentos nacen también
de otras fuentes que su propio uso como fungicida (por ejemplo, residuos
industriales de los procesos de cloracion y la contaminacién de otros pla-
guicidas clorados). A causa de esto, no serd suficiente intentar combatir la
exposicion meramente mediante el control del empleo de HCB como fungi-
cida. No obstante el hecho de ‘que los residuos de HCB tienen su origen
menos en su empleo como plaguicida que en otras fuentes, la Reunién
reafirmé la recomendacién hecha en 1969 de que se deberia buscar un
sustitutivo adecuado para HcB como fungicida para semilla. La Reunién
recomendo6, ademds, que se hicieran esfuerzos para reducir la dosis de
HCB como impureza en otros plagilicidas. En el caso del quintozeno, se
hizo una recomendacién especifica en este sentido.

En el supuesto de que exista una dosis de HCB por debajo de la cual
no pueden esperarse efectos toxicoldgicos significativos, se estimé posible
dar élguna orientacién provisional. Una ingesta diaria de 0,0006 mg/kg
es considerablemente inferior a cualquier dosis conocida como nociva, y
la Reunién recomendd que este valor se utilizase como orientaciéon para
establecer limites superiores para residuos- hasta que pueda establecerse
una DA basada en los resultados de estudios toxicoldgicos completos.

" La Reunién considerd los nuevos trabajos necesarios para establecer
una 1pA. Sus recomendaciones se detallan en el Apéndice 2. °



4. EVALUACION DE LOS DATOS RELATIVOS A LA
INGESTA DIARIA ADMISIBLE

4.1 Insecticidas organofosforados

Seis compuestos organofosforados se consideraron por primera vez:
azinfés-etilo, demeton-S-metilo, oxidemetén-metilo (demetén-S-metilsul-
féxido), demetén-S-metil sulfona, disulfotén y vamidotion.

También se evaluaron, a la vista de nuevos datos, tres insecticidas
organofosforados: azinfés-metilo, tiometén y formotion, los cuales habian
sido evaluados anteriormente.

Demeton-S-metilo y compuestos afines. Se evaluaron por separado el
demetén-S-metilo, el sulféxido v los derivados sulfonicos. La IDA estable-
cida se refiere a la ingesta total de los tres compuestos. Mediante estudios
de alimentacién de corta duracién en ratas y perros, y un ensayo de ali-
mentacion de dos afios con el sulfoxido, se determind una dosis carente de
efecto basada en depresion colinesterdsica. Resultaron tranquilizadoras las
pruebas negativas de ensayos de teratogenicidad en conejos y de muta-
genicidad en ratones, y los estudios de la reproduccién en ratas. Como
el demeton-S-metilo en las plantas y los animales se convierte en sul-
foxido y sulfona, para establecer la DA se utilizaron datos sobre el
sulfoxido.

Disulfoton. El disulfotén no produjo efectos adversos en la reproduc-
cioén, y los resultados de los ensayos de teratogenicidad, mutagenicidad
v neurotoxicidad fueron negativos. Se informé que se estaban realizando
estudios de larga duracién. Se establecidé una DA temporal basada en
estudios de corta duracidn en ratas y perros.

Vamidotion. El vamidotiéon no produjo efectos adversos sobre la re-
produccién. El dnico efecto encontrado en dos estudios de corta duraciéon
fue depresiéon de la actividad colinesterdsica. Las observaciones fueron
insuficientes para permitir establecer una ingesta diaria admisible. )

Azinfos-etilo. No se tenjan datos suficientes sobre azinfos-etilo para
estar seguros de que se metaboliza en la misma proporcién y en la misma
forma que azinfés-metilo. Sin embargo, si sugieren que la parte benzotria-
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zina de la molécula permanece intacta en ambos compuestos. A falta de
informaciéon adecuada sobre su metabolismo y toxicidad de larga dura-
cion, la Reunién no pudo estimar una IDA.

Azinfés-metilo. Se ha conseguido nueva informacién sobre el meta-
bolismo de azinfés-metilo, asi como sobre los resultados de un estudio de
mutagenicidad. Estos han permitido a la Reunién confirmar Ja A esta-
blecida con anterioridad.

Formotion. A la vista de la informacién conseguida de observaciones
en seres humanos expuestos a dimetoato, que es un metabolito de for-
motion, se establecid6 una A basada en los datos de estudios sobre
alimentacion de dos afios en ratas y perros.

Tiometon. Por analogia con disulfotén, es probable que el tiometon
se metabolice pasando a dar el sulf6xido y la sulfona del éster ditioato
y demeton-S-metilo. Todavia no se disponia de datos experimentales en
que apoyar esta hipGtesis. Se establecié una DA temporal basada en estu-
dios de corta duracién en dos especies.

4.2 TFungicidas de benzimidazol

Dos fungicidas de benzimidazol, metiltiofanato y carbendazim, se con-
sideraron por primera vez. Se reevalud el benomilo, que habija sido con-
siderado por una Reunién anterior (FAo/oms, 1973a).

Metiltiofanato. Se evaluaron los resultados de estudios de alimentacioén
de corta y larga duracion en ratones, ratas y perros, incluyendo ensayos
para mutagenicidad, carcinogenicidad y efectos sobre la reproduccion, y
se establecié una 1A basada en estas consideraciones.

Carbendazim. La aparente presencia de carbendazim en mamiferos a
los que se administré metiltiofanato no estd bien documentada, y nece-
sita aclararse. Se evaluaron estudios de corta duracién, pero se considero
que eran pecesarios estudios de toxicidad de larga duracién y pruebas
de carcinogenicidad, teratogenicidad y posibles efectos sobre la reproduc-
cién antes de poder establecer una IDA. :

Benomilo. Los datos de que disponia la Reunién para considerar no
fueron suficientes para permitir establecer una IDA.

4.3 Insecticidas de metilcarbamato

Se reevalud el carbarilo, que ya habia sido considerado en una Reunidén
anterior (FAo/oMs, 1970a). Se .evaludé por primera vez el propoxur.
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Carbarilo. Los nuevos datos no han confirmado una sugerencia de
trabajos anteriores en el sentido de que el carbarilo interfiere con el
embarazo en el mono rhesus. Los informes adicionales de los efectos
sobre la reproduccién y otros efectos fisiologicos resultantes del trata-
miento de alimentacién por sonda fueron motivo de preocupacién. Sin
embargo, la Reuni6én estimé que los datos disponibles eran suficientes
para permitir el establecimiento de una IDA.

Propoxur. Se evaluaron datos de estudios de dos afios en ratas y
perros. Se expresd cierta preocupacion por la falta de correlacién entre
depresion colinesterasica y sefiales clinicas de envenenamiento (véase sec-
cion 3.2). Los resultados de los estudios sobre el efecto de propoxur en
la reproduccion y en la mutagenicidad y la teratogenicidad fueron ne-
gativos. Ademas, las observaciones de que los signos de envenenamiento
agudo en el hombre son rdpidamente reversibles y de que la exposicién
prolongada estd asociada con una susceptibilidad decreciente para el com-
puesto resultaron tranquilizadoras. Se establecié una IDA.

4.4 Otros plaguicidas

Se consideraron por primera vez el bromopropilato y el tetrasul.

Varios compuestos considerados en Reuniones Conjuntas FA0/OMS
anteriores se reevaluaron en la presente Reunion. Se establecié una Ipa
para captan y folpet. Se establecié una DA temporal para captafol, quin-
tozeno, lindano e hidréxido de triciclohexilestafio. No se establecié Ipa
para hexaclorobenceno, BHC (técnico) ni canfeclor.

Bromopropilato. Se establecié una 1A a base de datos adecuados
sobre metabolismo y de informacioén proporcionada por estudios de corta
y larga duracién sobre la reproduccién. Las dosis altas de bromopropilato
producen anormalidades en el higado. Estas pueden estar asociadas con
induccion enzimdtica, y la Reunién solicitd que se estudiase de nuevo la
anormalidad. El hallazgo de que el indice de mortalidad de ratas hembras
aumentaba a dosis altas en pruebas de larga duracién, se consideré que
merecia ser objeto de una nueva investigacion.

Tetrasul. No se establecié ninguna IDA para esta sustancia, debido a
que la Reunién no disponia de los datos necesarios.

Captdn. Se establecié una 1pA después de reevaluar los datos sobre
primates no humanos y de un examen de un estudio sobre perros, en
el que se demostrd que el captdn no posee actividad teratogénica en
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estas especies. La Reunion estimé que serian convenientes nuevos estudios
sobre hematomas producidos por dosificaciones altas, para aclarar su
papel como un posible mecanismo de muerte fetal y malformacion.

Folpet. Datos previamente comunicados y datos metabdlicos, que
demostraron la similitud entre folpet y captan, permitieron estimar una
0a. Estudios sobre mutagénesis dieron resultados negativos.

Captafol. Aunque se ha demostrado que este fungicida es rdpidamente
absorbido y eliminado del cuerpo, no se ha podido disponer de infor-
macién sobre el destino de la parte tetracloroetiltio de la molécula. La
significacién de las anormalidades en los rifiones y el higado y en la
proporcién linfocito-neutréfilo, previamente comunicadas, no se ha acla-
rado. Sin embargo, a la vista de recientes estudios y del descubrimiento
de que el captafol no es probable que posea actividad teratogénica, la
Reunién reafirmé la DA temporal.

Quintozeno. Se evaluaron los resultados de nuevos estudios metabo-
licos. Pruebas de teratogenicidad han demostrado que dosis elevadas de
quintozeno producen varias deformidades en dos cepas de ratones, en
tanto que, a dosis més bajas en ratones o a cualquier dosis en ratas, no
se produce ninguna. Deberia investigarse la razén de estos hallazgos.
Se estan realizando estudios de alimentaciéon de larga duracién en ratas
y ratones y pronto podrin estar disponibles. La Reunién considerd que
disponia de informacién suficiente para extender la validez de la A
temporal por un periodo de dos afios més. '

Lindano. En un estudio de dos afios en perros, se estimb una dosis
carente de efecto basada en lesiones hepiticas. Las pruebas en diferentes
especies no mostraron efectos sobre la reproduccion, y las de mutageni-
cidad fueron negativas. Una dosis alta en la dieta de los ratones produjo
el agrandamiento del higado y la formacién de nédulos. Como los
estudios de larga duracion en ratas no resolvieron la cuestiéon de la car-
cinogenicidad, la DA establecida con anterioridad pasé a ser temporal.

Canfeclor. La Reunién no establecié una DA, y expresd su preocupa-
ciébn porque:

a) no todos los preparados empleados en agricultura se ajustan a las
especificaciones de la Fao;

b) incluso, aunque las pruebas toxicoldgicas realizadas durante los ul-
timos 20 afios puedan haberse hecho sobre un material uniforme de
acuerdo con las especificaciones de la FA0, no es seguro que estos
datos sean aplicables al canfeclor de todas las procedencias;
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¢) los estudios toxicoldgicos, especialmente con respecto a carcinogé-
nesis, son inadecuados en vista de los conocimientos actuales del
potencial tumorigeno de los plaguicidas clorados en ratones.

Hexaclorobenceno. Los datos fueron insuficientes para establecer una
DA (véase seccion 3.6).

BHC (técnico). No hay suficiente informacién para permitir la esti-
macioén de una dosis carente de efecto.

Hidroxido de triciclohexilestario. Estudios recientes han demostrado
que este compuesto no produce ningin efecto sobre el metabolismo del
cobre. Aunque sus propiedades irritantes pueden tenmer relaciéon con los
efectos sobre el aumento de peso de los animales, no se han investigado
otros factores. La cuestién de los quistes pituitarios y hepaticos sobre
los que se ha informado anteriormente ha quedado resuelta. Sin embargo,
deberia investigarse la posibilidad de que el compuesto pudiera ser
responsable de la induccién de adenomas hepaticos, y deberian realizarse
nuevos estudios de larga duracién. La Reunién establecié una ingesta
diaria admisible temporal.



5. EVALUACION DE LOS DATOS RELATIVOS
A LIMITES DE RESIDUOS

La Reunién revisé y, en ciertos casos, m_o_diﬁcé las recomendaciones
hechas anteriormente. Se revisaron, asimismo, nueve plaguicidas que no
se habian considerado con anterioridad.

5.1 Informacién proporcionada por los gobiernos

La Reunién se vio alentada por la informacién recibida de algunos
gobiernos en relacién con compuestos que figuraban en el programa. Sin
embargo, aunque el volumen de esta informacién fue mayor que en las
reuniones anteriores, parte de ella no estaba en forma que pudiera em-
plearse para desarrollar recomendaciones, puesto que carecia de detalles
tan esenciales como las unidades en que se expresaban las dosis de apli-
cacion, los intervalos entre tratamiento y recoleccion, y las épocas y mé-
todos de muestreo. En particular, no se facilitaron generalmente resul-
tados de los ensayos supervisados. En muchos casos, los datos no refleja-
ban las formas de empleo aprobadas en el pais en cuestiéon. Se reconocid
que algunas personas, al preparar las propuestas, podrian no tener cono-
cimiento completo de lo que se necesitaba y que esta dificultad podia
evitarse si los requerimientos se redactasen en forma maés detallada.

5.2 Plaguicidas revisados a la luz de nuevos datos

Se revisaron los plaguicidas siguientes, a la luz de los datos recibidos
desde la Reunién anterior:

azinfos-metilo, el grupo demeton-metilo, captafol, captan, canfeclor,
carbarilo, folpet, formotion, hexaclorobenceno, lindano, BHC (técnico),
quintozeno, hidréxido de triciclohexilestafio y malation.

En el Apéndice I a este informe y en las monografias correspondientes
(Fa0/oMsS, 1974b) figuran ciertas adiciones, enmiendas o aclaraciones. En



EVALUACION DE LOS LIMITES DE RESIDUOS 21

el caso del hexaclorobenceno y del BHC (técnico) se hicieron recomenda-
ciones destinadas a reducir la contaminacién de los alimentos.

5.3 Plaguicidas no considerados anteriormente para el establecimiento
de tolerancias o limites practicos de residuos

Se hicieron recomendaciones para tolerancias para demetén-metilo,
tiometon, disulfotén, metiltiofanato, bromopropilato y propoxur. A falta
de una 10A, no pudieron recomendarse tolerancias para azinfos-etilo, be-
nomilo, canfeclor, carbendazim o vamidotién, pero se publicaron dosis
de orientacién indicando la concentracion de residuos que podrian en-
contrarse siguiendo los empleos aprobados de estos plaguicidas en una
variedad de articulos, para informacién de las autoridades reguladoras
y otras interesadas.

Las monografias (Fao/oMs, 1974b) recogen en forma muy detallada la
evaluacion de estos compuestos y en el Apéndice I se incluye un resumen
de los valores recomendados.

5.4 Datos sobre compuestos antiguos obtenidos por procedimientos analiticos
nuevos

La Reunién advirtié que, en el caso de captan, captafol, folpet, vami-
dotion, demetén-metilo y disulfotén, algunos de los datos sobre residuos
se habian basado en procedimientos analiticos que pueden no haber sido
tan especificos, sensibles o reproducibles como los que se dispone hoy.
Sin embargo, muchos de los datos fueron de calidad adecuada, y la
Reunién estimé que eran validos. Se reconocié que surgirian nuevos datos
mediante la aplicacién de técnicas mas sensibles, y se expresé el deseo
de que, en una Reunién futura, pudiera disponerse de estos nuevos datos
para evaluacién.

5.5 Compuestos no estudiados

Al revisar los compuestos presentados por el Comité del Codex sobre
Residuos de Plaguicidas, se decidid que no existian pruebas evidentes
para sugerir que en los alimentos se encuentran residuos de prometrina.
Por consiguiente, la Reunién no evalud este compuesto.

Tampoco se revisaron tetrasul, tetradifén ni clorfensulfuro, pero se
consideraran en la Reunién siguiente.



6. ACTIVIDADES FUTURAS

6.1 Principios generales

No existen datos suficientes sobre ciertos plaguicidas, incluso algunos
que han venido utilizindose durante muchos afios, para permitir estimar
siquiera una 1A temporal. No obstante, se reconocié que no era probable
que pudiera obtenerse suficiente informacion toxicoldgica sobre algunos
de estos productos. En vista de que continuarian empleandose, hubiese
0 1o una IDA, resultaria de gran utilidad alguna orientacién con respecto
a la inocuidad de los residuos de dichos compuestos.

Se recomienda que los principios en que debiera basarse la orientacion
los estudiase una Reunién Conjunta futura como un tema separado. Seria
también conveniente que una futura Reunion tratara de los medios por
Jos que pudieran crearse los datos toxicolégicos adecuados para permitir
establecer las IDA.

6.2 Otros problemas a estudiar

Se sugirié6 que, en Reuniones Conjuntas futuras, se considerasen las
cuestiones siguientes:

1. Consideracién de los plaguicidas siguientes, para los que deberan
considerarse de nuevo en 1974 A temporales y/o tolerancias tem-
porales:

dimetilditiocarbamatos (ferbam, tiram y ziram); etilenobisditiocar-
bamatos (mancozeb, maneb y zineb); fenitrotién.

2. Evaluacién de pirimifoés-metilo y fenitrotién, especialmente en co-
nexién con su empleo como protectores de granos, como alternativas
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para malatién y fumigantes volatiles frente a los cuales estan surgiendo
cepas resistentes de insectos.

Los compuestos sugeridos por el Comité del Codex sobre Residuos
de Plaguicidas en su Séptimo Periodo de Sesiones, que se celebrara
en febrero de 1974 (Lista de Prioridades X). Otras cuestiones encar-
gadas a la Reunién Conjunta por el Comité del Codex sobre Residuos
de Plaguicidas.

Reconsideracién de recomendaciones de tolerancia para 2,4-D, para el
que recientemente ha podido disponerse de datos adicionales sobre
granos de cereales.

Un ndmero de plaguicidas importantes aplicados a los pastos, cultivos
forrajeros o plantas empleados como piensos, con vistas a recomendar
limites en éstos.

Hexaclorobenceno como residuo en alimentos surgido del empleo de
plaguicidas en agricultura.

Cualesquiera otras cuestiones mencionadas en el parrafo « Actividades
futuras » en los informes de Reuniones Conjuntas anteriores, en tanto
no han sido tratadas todavia, y que adn deben ser consideradas, por
ejemplo, los datos sobre formas de empleo del ppr en diferentes
paises y sobre residuos en alimentos, segtn han sido presentados por
las autoridades gubernamentales. (Esto estd de acuerdo con el apar-
tado (e) en « Actividades futuras » que figura en la pagina 21 del
informe de la Reunién de 1972))

Plaguicidas cuya consideracién fue aplazada por la presente Reunion:

a) benomilo, carbendazim y metiltiofanato;
b) tetradifén, clorfensulfuro y tetrasul.



7. RECOMENDACIONES

1. En interés de la salud publica y la agricultura, y en vista del gran
numero de plaguicidas que necesitan ser evaluados o reevaluados, con-
viene que las futuras Reuniones Conjuntas continden convocdndose
anualmente.

\

2. En ciertos casos no se disponia de informacién suficiente, pese a
las peticiones hechas en reuniones anteriores. La situacién es particu-
Jarmente aguda en el caso de los plaguicidas para los que sélo se han
establecido 1pA temporales (véase seccion 2.3). Por consiguiente, se reco-
mienda hacer esfuerzos solicitando apoyo para la investigaciéon requerida
de las organizaciones internacionales, gobiernos y partes interesadas, in-
cluidas las asociaciones de fabricantes. Se recomienda dirigir una peti-
cién a todas las agencias gubernamentales y organizaciones internacio-
nales interesadas sefialandoles el tipo de informaciéon requerida por la
Reunién Conjunta. Esta deberia recoger, en especial, informacion relativa
a toxicidad y modos de empleo, a residuos resultantes de ensayos super-
visados, y al destino de los residuos después de la recoleccion. También
seria interesante informacién sobre dosis de residuos encontrados en
articulos alimenticios que circulan en el comercio.

3. Deberia continuar el estudio de la relacién entre ingesta, tolerancia
e DA en el caso de plaguicidas para los que las DA pudieran excederse
tedricamente. Este estudio deberia extenderse a otros paises y cubrir,
asimismo, todos los plaguicidas revisados. Deberia tenerse en cuenta la
informacion disponible ahora sobre la desaparicion de residuos durante
el almacenamiento y elaboracién anteriores al consumo, segin se subraya
en las monografias. Deberia también tenerse en cuenta cualquier infor-
macién sobre el porcentaje de articulos alimenticios que contengan resi-
duos. Ademas, las conclusiones de estos céalculos tedricos deberan com-
probarse mediante determinaciones de residuos en las dietas completas,
siempre que sea posible.
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4. En vista de la toxicidad potencial del hexaclorobenceno y de la
falta de datos toxicoldgicos adecuados para evaluar su inocuidad, la
omsS y la Fao deberian promover y, donde sea posible, coordinar la inves-
tigacion necesaria sobre este fungicida utilizado en el tratamiento de
semillas.

5. La oMs deberia considerar la investigacién de la significacién de,
y la interrelacién entre, agrandamiento del higado, estimulacién de en-
zimas microsémicas y hepatoma, con respecto a la prediccién de los
riesgos para la sajud del hombre por ciertos plaguicidas.
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Apéndice 2

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS O DATOS REQUERIDOS
(O CONVENIENTES)

Si un compuesto se ha considerado en reuniones anteriores, los requi-
sitos que aparecen a continuacién reemplazan a los que figuran en in-
formes precedentes.

AZINFOS-ETILO

Requeridos (para poder estimar una ingesta diaria admisible)

1. Estudios de larga duraciéon para investigar la toxicidad cronica y la
carcinogenicidad.

2. Estudios para identificar los metabolitos en plantas y animales.
3. Estudios para investigar la toxicidad de los metabolitos.
4. Estudios para detectar los efectos sobre la reproduccion.

5. Estudios para detectar la actividad teratogénica. ,

Convenientes

1. Informacion adicional sobre la naturaleza de los residuos finales en
plantas, animales y sus productos.

2. Datos sobre la desaparicion de residuos durante el almacenamiento
y la coccién de hortalizas y frutas.
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AZINFOS-METILO

Convenientes

1. Identificacién y toxicidad de los metabolitos.

2. Datos sobre residuos para otros cultivos, incluidas uvas, para los
que los datos disponibles son insuficientes para establecer o modificar
las tolerancias de la Reunién de 1973.

BENOMILO

Convenientes

1. Nuevos desarrollos de métodos analiticos para adaptarlos a fines de
reglamentacion, especialmente para poder hacer la determinacién se-
parada de benomilo y metabolitos cuando estdn juntos.

2. Informacion sobre residuos en los alimentos del comercio.

3. Informacidén sobre la naturaleza y dosis de residuos en aves de corral
y huevos después de administrar residuos de benomilo en raciones
alimenticias.

BHC (TECNICO)

Requeridos (para poder establecer una ingesta diaria admisible y recomendar
limites de residuos)

1. Nuevos estudios de administracién crénica disefiados adecuadamente
para detectar el efecto carcinogénico. Si es posible, estos estudios
deben realizarse en todos los isomeros, pero, por lo menos, en el
isomero alfa y en una mezcla técnica tipica.

2. Nuevos estudios comparativos sobre los efectos de los 4 isGmeros
primarios sobre la reproduccién, incluida la teratogenicidad.

3. La composicién del BHC (técnico) disponible y en uso en varios paises.
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4. Empleos de estos productos técnicos, particularmente de las dosis y
frecuencias de aplicaciéon y de las identidades de los cultivos im-
plicados.

5. Dosis de los residuos de los isomeros individuales encontrados en
plantas, animales y sus productos.

Convenientes

1. Estudios para establecer la amplitud con que un isémero puede
alterar la acciéon o el almacenamiento de otro isdmero.

BROMOPROPILATO

Convenientes

1. Estudios para aclarar los efectos sobre el indice de supervivencia de
ratas por administracién de larga duracion.

2. Estudios de larga duracién en una segunda especie animal.

3. Estudios sobre los efectos del bromopropilato sobre el higade.

CANFECLOR

Requeridos (para poder establecer una ingesta diaria admisible)

Informacién toxicoldgica adecuada sobre canfeclor tal como se vends
en la actualidad, incluyendo el estudio de la carcinogenicidad.

Estudios comparativos de evaluacion del riesgo toxicoldgico asociado
con canfeno policlorado de fabricacion diferente empleado en la agri-
cultura mundial.

Antes de poder hacer recomendaciones sobre residuos resultantes del

uso de canfeclor, se necesitan datos, aparte de los que cumplen las
especificaciones de la Fao, sobre composiciéon, usos y residuos resul-

tantes de dichos productos.
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Convenientes

1. Nuevos resultados de la investigaciéon actualmente en marcha sobre
la composicién quimica y el metabolismo de componentes indivi-
duales de canfeclor conformes con las especificaciones de la Fao.

2. Informacién resultante de ensayos supervisados (en marcha) disefiados
para determinar los residuos que probablemente se encontrardn en
grasa de aves de corral y en huevos, resultantes de la ingestién de
pienso que contenga residuos.

3. Datos sobre residuos en grasa de ganado vacuno en 4reas en que el
control de garrapatas requiere el bafiado poco antes del sacrificio.

4. Informacion sobre la necesidad. de empleo a dosis y frecuencias de
aplicacion sobre hortalizas y cereales que requeririan un limite de
residuo mayor del recomendado.

CAPTAFOL

Requeridos (para 1976)

1. Nuevos estudios para ayudar a la evaluacién de los cambios histo-
patolégicos en los rifiones y el higado de ratas.

2. Estudios para investigar el desplazamiento linfocito-neutréfilo obser-
vado en experimentos anteriores.

Convenientes

1. Estudios para investigar el metabolismo de la parte tetracloroetiltio
de la molécula de captafol.

2. Datos sobre los efectos del lavado, pelado y blanqueo sobre las dosis
" de residuos en varios cultivos.

3. Datos sobre dosis de residuos que se encuentran en articulos que
circulan en el comercio.
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4. Datos adicionales sobre residuos ¢ informacién sobre practicas agri-
colas en paises usuarios con respecto a esparragos, frijoles, coles,
apio, citricos, café, uvas, lechuga, pifla, fresas y té.

CAPTAN

Convenientes

1. Investigacién sobre la significacién de la formacién de hematoma en
el feto en relaciéon con la muerte fetal v la malformacion.

2. Informacién sobre la naturaleza, dosis y destino de los residuos des-
pués de lavado, blanqueo, almacenamiento y tratamiento térmico de
cultivos tratados.

3. Datos sobre residuos obtenidos por los modernos métodos de and-
lisis sobre los principales articulos para los cuales se han recomen-
dado tolerancias.

4. Informacién sobre el destino de captdn en el suelo.

CARBARILO

Requeridos (para poder recomendar un limite para residuos en la leche)

1. Un método adecuado para fines de reglamentacién, para la determi-
nacion de residuos totales de carbarilo en la leche.

Convenientes

1. Nuevos estudios para aclarar los efectos del carbarilo sobre la fun-

2

cién renal.

Nuevos estudios para resolver las diferencias en las observaciones de
distintos investigadores sobre la fisiologia de la reproduccién, espe-
cialmente en relacion con los cambios neuroendocrinos y del com-
portamiento.
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CARBENDAZIM

Requeridos (para poder estimar una ingesta diaria admisible)

1. Estudios de larga duracién para investigar la toxicidad crénica y la
carcinogenicidad.

Estudios de la reproduccién y la teratogenicidad.
Estudios de metabolismo y distribucién en varias especies animales.

Dilucidacién del efecto sobre el higado en ratas y perras.

S S S

Informacién sobre la naturaleza y la dosis de residuos en carne, leche
y huevos después de administrar a animales plantas o piensos tra-
tados con carbendazim.

Convenientes

1. Nuevos estudios para definir los efectos aparentes de « dosis elevadas »
sobre los érganos reproductores masculinos.

2. Informacién sobre la posible absorcion desde el suelo a las plantas
subsiguientes.

3. Informacién sobre residuos en alimentos que circulan en el comercio.

DEMETON-S-METILO, DEMETON-S-METILSULFOXIDO
Y DEMETON-S-METILSULFONA
(DEMETON-S-METILO Y COMPUESTOS AFINES)

Convenientes

1. Estudios para dilucidar la degeneracion grasa en el higado a dosis
elevadas.

2. Datos sobre residuos en tejidos animales resultantes de la adminis-
tracién de compuestos del grupo del demetdén-metilo, en forma de
residuos vegetales, a animales domésticos, aparte de vacas y pollos.
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DISULFOTON

Requeridos (antes de junio de 1975)

1. Resultados de estudios de larga duracién actualmente en marcha.

2. Estudios cinéticos sobre absorcion, distribucién, metabolismo y ex-
crecién en mamiferos.

3. Evaluacién de dafios del higado observados en estudios de corta
duracién.

4. Datos sobre residuos en carne, leche y huevos después de adminis-
trar a animales plantas o piensos tratados con disulfotén, con el fin
de determinar limites de residuos en alimentos de origen animal.

Convenientes

1. Informacion sobre residuos en alimentos que circulan en el comercio.

FOLPET

Convenientes

1. Investigacién sobre la accién fitotéxica de folpet.
2. Investigacién de la toxicidad intraperitoneal.

3. Informacién sobre la naturaleza, dosis y destino de los residuos
después de lavado, blanqueo, almacenamiento y tratamiento térmico
de cultivos tratados.

4. Datos sobre residuos obtenidos por los nuevos métodos de anélisis
sobre los principales articulos para los que se han recomendado
tolerancias.

5. Informacién sobre el destino del folpet en el suelo.

6. Nuevos datos sobre las dosis de los productos de degradacion en
relacion con los residuos del compuesto primitivo.

7. Resultados de estudios del metabolismo actualmente proyectados.
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FORMOTION

Convenientes

Estudio de los usos actuales del formotiéon y del dimetoato sobre
cultivos en los que pueden emplearse diversos plaguicidas con vistas
a hacer recomendaciones para tolerancias comunes.

Estudios adicionales para aclarar si se encontrarian residuos de for-
motién per se sobre cultivos, particularmente aceitunas.

HEXACLOROBENCENO (HCB)

Requeridos (para poder estimar una ingesta diaria admisible)

Estudios de larga duracién en especies de mamiferos adecuados para
proporcionar datos histolégicos y datos bioquimicos, particularmente
con respecto a la conocida accién porfirogénica, y una evaluacién del
potencial tumorigeno.

Estudios de la reproduccién.
Estudios del potencial teratogénico.

Estudios del metabolismo y farmacocinéticos del HCB en ratas y pre-
feriblemente en otras especies, incluidos estudios sobre dosis tisulares
que producen efectos toxicos.

Informacién sobre HCB presente en alimentos que circulan en el co-
mercio, empleando métodos analiticos de los que se sabe que recu-
peran y determinan el total de cualesquiera de tales residuos que
pueda haber presentes.

Informacién sobre todas las posibles fuentes de contaminacién am-
biental por HCB.

Informacién de muchos paises sobre dosis de residuos en piensos y
piensos compuestos.
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LINDANO

Requeridos (antes de 1977)

1. Un estudio de carcinogenicidad de larga duracidn.

Convenientes

1. Los resultados de ensayos supervisados actualmente en marcha para
determinar residuos sobre diversas frutas y hortalizas.

2. Informacién por parte de los gobiernos sobre residuos de lindano
encontrados en granos de cacao y productos de cacao que circulan
en el comercio.

3. Nuevos datos por parte de los gobiernos sobre la presencia de resi-
duos de lindano sobre granos brutos, el efecto de la elaboracién sobre
estos residuos, y el destino de los residuos en las diversas fracciones
cereales molidas.

4. Nuevos datos y estadisticas sobre la presencia de residuos de lindano
en piensos y sobre los usos de lindano en asociacién con animales
(por ejemplo, tratamiento de establos) con vistas a una reevaluacion
del limite practico de residuo de 0,1 mg/kg en la grasa de leche.

PROPOXUR

Convenientes

1. Estudios para aclarar la significacién de los cambios en el peso rela-
tivo de higado en la rata.

2. Estudios, incluyendo estudios farmacocinéticos, para aclarar las rela-
ciones entre toxicidad y efectos sobre las concentraciones de colines-
terasa en varias especies.

3. Un estudio de larga duracién en una especie animal distinta de la rata.
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Estudios epidemioldgicos continuados, con especial interés en la acti-
vidad colinesterasica.

Estudios sobre las respuestas del comportamiento, especialmente con
exposicién de dosis baja.

Resultados de estudios criticos para determinar la naturaleza y dosis
de residuos en carne (incluyendo aves de corral), leche y huevos para
confirmar recomendaciones para limites en productos animales.

QUINTOZENO

Requeridos (antes de 1975)

Estudios de carcinogenicidad en dos especies de animales.

Estudios de corta duraciéon para aclarar la diferencia en la actividad
teratogénica en ratas y ratones.

Estudios para explicar los efectos sobre el higado y la médula osea
de perros.

Comparacion en ratas y ratones de la absorcion, la distribucién y la
excreciéon de quintozeno, sus metabolitos y todos los contaminantes
presentes en concentraciones significativas en el producto técnico.

Nuevos estudios sobre la toxicidad de los metabolitos.

Estudios para mostrar la naturaleza y las dosis de residuos en carne,
leche y huevos después de administrar residuos de quintozeno en
piensos.

TIOMETON

Requeridos (antes de junio de 1976)

1.

2.

Estudios de larga duracion para investigar la toxicidad crémica en
una especie, por lo menos.

Estudios del metabolismo en plantas y animales.
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Datos adecuados resultantes de ensayos supervisados, empleando mé-
todos sensibles de cromatografia gas-liquido, sobre cultivos (inclu-
yendo aquellos para los cuales se han recomendado tolerancias tem-
porales, pero excluyendo los que estdn en el limite de determinacion
o cerca del mismo) con el fin de que puedan confirmarse las toleran-
cias temporales y recomendar limites de residuos adicionales.

Convenientes

1.

Datos sobre la velocidad de desaparicién de residuos durante el al-
macenamiento, elaboracién y coccién.

Informacién sobre la naturaleza y la dosis de residuos en carne, leche
y huevos, después de administracién de residuos de tiometén en la
racion alimenticia.

Datos sobre la dosis de residuos en articulos que circulan en el co-
mercio.

METILTIOFANATO

Requeridos (para poder confirmar tolerancias temporales)

1. Informacién sobre la naturaleza y el destino de residuos de metil-
tiofanato en carne, leche y huevos después de administrar metil-
tiofanato a dosis que probablemente se encontraran sobre forrajes y
piensos.

Convenientes

1. Nuevos estudios sobre el metabolismo de metiltiofanato en animales,
con especial referencia a la presencia de carbendazim.

2. Nuevos estudios sobre el efecto de metiltiofanato sobre tiroides y
testiculos en la rata y otras especies animales.

3. Nuevos datos sobre residuos en frambuesas después de seguir prac-
ticas agricolas correctas.

4. Nuevos datos sobre la necesidad de tratamiento posterior a la reco-

leccién de zanahorias y apio.
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RESIDUOS DE PLAGUICIDAS EN LOS ALIMENTOS

TRICICLOHEXILESTANO, HIDROXIDO DE

Requeridos (para 1976)

Un estudio de carcinogenicidad de larga duraciéon para aclarar la

1.
significacion de la presencia de adenomas en ratas.

2. Un estudio de los factores que conducen a la disminuciéon del aumento
de peso en animales alimentados con dietas que contienen hidréxido
de triciclohexilestafio. :

Convenientes

1. Nueva validacién y estudio del método especifico del Kutchinski para
determinar su conveniencia como método de reglamentacién. -

2. Datos adicionales sobre residuos e informacién relativa a los tipos
de empleo para aquellas hortalizas sobre las que se encontrd en la
Reunién Conjunta de 1973 que la informacion era inadecuada.

3. Datos sobre la presencia de residuos de triciclohexilestafio sobre

manzanas y peras que circulan -en el comercio.

VAMIDOTION

Regqueridos (para poder establecer una ingesta diaria admisible)

Estudios de larga duracién en una especie animal, por lo menos.

Estudios de corta duracion adecuados en varias especies, incluida
una especie no roedora. :

Estudios para identificar metabolitos ¢ investigar su toxicidad.

Estudios sobre la naturaleza y la dosis de residuos en productos
animales resultantes de la administracion de residuos a dosis que se
presentan sobre residuos alimentarios.

Informacién que muestre el destino de residuos en los principales cul-
tivos en paises con diferentes condiciones meteoroldgicas y agricolas.



